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smd und jeweils Wasserstoff Oder einen organischen Rest 
Atomen em mono-, b,- oder tricydisches heterocyclisches 
dungen der Formal I sowfe diese enthahende Mittel zur An- 
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HOECHST AKTIENGESELLSCHAPT HOE 84/P 066 

Methode zur Behandlung des Glaukoms 

Die Erfindung betrlfft eine Methode zur Behandlung des 
Glaukoms und/oder der Herabsetzung des Augenlnnendrucks 
bel SSugern, vorzugswelse belm Menschen durch topische 
Oder systeinlsche Anwendung von Angiotensin-Convertlng- 
5 Enzyme-Inhlbitoren der Pormel I 

• ft » 

r3oOC - CH - N - C - CH - NH - GH - (CH^) -R (I) 
BP 0 r1 C00r2 

10 

In welcher 

n« 1 Oder 2 1st, 

R= Was sers toff, 

elnen gegebenenf alls substitulerten allphatlschen 
15 Rest mit 1-8 G-Atomen, 

elnen gegebenenfalls substitulerten allcycllschen 

Rest mlt 3-9 C-Atoraen, 

elnen gegebenenfalls substitulerten aromatlschen Rest 
mlt 6-12 C-Atomen, 
20 elnen gegebenenfalls substitulerten arallphatlschen 
Rest mlt 7 - 1* C-Atoraen, 

elnen gegebenenfalls substitulerten allcycllsch-all- 
phatlschen Rest mlt 7-14 C-Atomen, 
elnen Rest OR^ Oder SR^, worln 

25 R^ fiir elnen gegebenenfalls substitulerten allphatlschen 
Rest mlt 1 - C-Atoraen, fUr elnen gegebenenfalls 
substitulerten aroraatlschen Rest mlt 6-12 C-Atomen 
Oder elnen gegebenenfalls substitulerten heteroaroma- 
tlschen Rest mlt 5-12 Rlngatomen steht, 

30 R^ Wasserstoff , 

elnen gegebenenfalls substitulerten allphatlschen 
Rest mlt 1-6 C-Atomen, 

elnen gegebenenfalls substitulerten allcycllschen 
Rest mlt 3-9 C-Atomen, 
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elnen gegebenenf alls substltulerten alley ells ch-all- 
phatlschen Rest mit - 13 C-Atomen, 

elnen gegebenenf alls substltulerten aromatlschen Rest 
mlt 6 - 12 C-Atomen, 

elnen gegebenenfalls substltulerten arallphatlschen 
Rest mlt 7-16 C-Atomen, 

elnen gegebenenfalls substltulerten heteroaroraatlschen 
Rest mlt 5-12 Rlngatomen oder 

die erforderllchenfalls geschUtzte Seitenkette etner 
natiirllch vorkommenden a-AminosSure bedeuten, 
r2 und r3 glelch oder verschieden slnd und Wasserstof f , 
elnen gegebenenfalls substltulerten alJphatischen 
Rest mlt 1-6 C-Atomen, 

elnen gegebenenfalls substltulerten allcycllschen 
Rest mlt 3 - 9 C- At omen, 

elnen gegebenenfalls substltulerten aromatlschen Rest 
mit 6-12 C-Atomen, 

elnen gegebenenfalls substltulerten arallphatlschen 
Rest mlt 7 - l6 C-Atomen bedeuten und 
r^ und r5 zusammen mlt den sle tragenden Atomen eln 
mono-, bl-, oder trlcycllsches heterocycllsches 
Rlngsystem mlt 5 bis 15 C-Atomen bllden sowle deren 
physlologisch vertrSgllchen Salzen. 

Als solche Ringsysteme kommen Insbesondere jene aus der 
folgenden Gruppe In Betracht: 

Tetrahydrolsochlnoim (A); Decahydrolsochlnolln (B) j Oc- 
tahydrolndol (C ) ; Octahydrocyclopenta [b]pyrrol (D) ; 
2-Aza-blcyclo[2.2.2]octan (E) ; 2-Azabicyclo[2.2.l]heptan 
(P)j 2-Azasplro[i|.5]decan ( G ) ; 2-Azaspiro[il .4]nonan (H) ; 
Splro[(blcyclo[2.2.l]heptan)-2,3-pyrrolldin] (I); Splro- 
[(blcyclo[2.2.2]octan)-2,3-pyrrolldlnl (J)j 2-Azatri- 
cyclo[il,3,0,l^'5]decan (K) j D eahydroeycloh pta[b]pyrrol 
(L); Octahydrolsolndol (M) j Octahydrocyclopenta[c] pyrrol 
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(N); 2,3,3a,4,5,7a-Hexahydrolndol(0) ; 2-Azablcyclo[3.l .0]- 
hexan (P) ; die alle gegebenenf alls substltulert seln 
k5nnen. Bevorzugt slnd jedoch die unsubstituierten Systeme. 

5 Bel den Verblndungen, die mehrere chirale Atome besltzen, 
kommen alle mogllchen Diastereomere als Racemate Oder 
Enantiomere, Oder Gemische verschledener Diastereomere 
In Betracht. 

10 Die in Betracht kommenden cyclischen Aminosgureester 
welsen die folgenden Strukturf ormeln auf. 
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Elne bevorzugte Ausftihrungsf orm Ist dadurch gekennzelch- 
net, daB Verblndungen der Pormel I angewendet werden. In 
der 

n» 1 Oder 2 1st 
R Wasserstoff, 

Alkyl mlt 1-8 C-Atomen, 
Allcenyl mlt 2 - 6 C-Atomen, 
Cycloalkyl mlt 3-9 C-Atomen, 
Aryl mlt 6-12 C-Atomen, 

das durch (C^-Ci,)-Alkyl, (Ci-Ci,)-Alkoxy , Hydroxy, 
Halogen, Nltro, Amino, Amlnoraethyl, (Cj-Ci,)-Alkyl- 
anlno, Dl-CC^-C^)- Alky lamino, Methylendioxy , 
Carboxy, Cyano und/oder Sulfamoyl mono-, dl- Oder 
trlsubstltulert seln kann, 
Alkoxy mlt 1 - 4 C-Atomen, 
Aryloxy mlt 6-12 C-Atomen, 

das wle oben bel Aryl beschrleben substltuiert 

seln kann, 

mono- bzw. blcycllsches Heteroaryloxy mlt 5 - 7 bzw. 
8-10 Rlngatomen, wovon 1 bis 2 Rlngatome Schwefel- 
oder Sauerstoffatome xind/oder 1 bis k Rlngatome Stlck- 

8 toff darstellen, 

das wle oben bel Aryl beschrleben substltuiert 

seln kann, 

Amino- (Cj^-Ci,) -alky 1, 

( C ^-Cij ) -Alkanoy lamino- ( G ^-Cij ) alkyl , 

( C^-Ci3 )-Aroylamlno- ( C1-C4 )-alky 1 , 

( C ^-C i| ) - Alkoxy- c arbony lamino- ( C ^-Cij ) -alkyl , 

(Cg-Ci2 )-Aryl- ( Ci-Cij ) -alkoxy carbony lamino- ( C i-Cj| ) -alkyl, 

(Cg_Ci2)-Aryl-(Ci-C4)-alkylamlno-(Gi-C4)-alkyl, 

( C^-Ci, ) -Alky lamino- (C^-Ci, )-alkyl , 

Dl- ( C ^- C4 ) -alky lamino- ( C ^-C^ )-alky 1 , 

Ouanldlno-CC^.Ci}) -alkyl, 

Imldazolyl, Indolyl, 

(C^-Cii) -Alkyl thlo. 



( C^-C2,)-Alkylthlo-( C^-C|, )-alkyl , 
(Cg-C3L2)-Arylthlo-(Cj-Cjj)-alkyl, 

das Im Aryltell wie oben bel Aryl beschrleben, 

substltulert seln kann, 

das Im Apylteil wie oben bel Aryl beschrleben 
substltulert seln kann, 

Carboxy-(C^-Cij)-alkyl, 
Carboxy, Carbamoyl, 

Carbaraoyl-(Cj^-Ci,)-alkyl, 

( ^l-0^ ) -Alkoxy-carbonyl- ( C j^-C|, ).alkyl , 

^ ^6'^12 )-Aryloxy-( C^-C^ )-alkyl, 

das im Aryltell wle oben bel Aryl beschrleben 

substltulert seln kann Oder 
^ ^6~^1 2 ^ "^''y ^- ^ ^ l-^il ) -ai^oxy , 

das Im Aryltell wle oben bel Aryl beschrleben 

substltulert seln kann, 

Wasserstoff , 

Alkyl mlt 1-6 C-Atoraen, 
Alkenyl mlt 2-6 C-Atomen, 
Alklnyl mlt 2-6 C-Atomen, 
Cycloalkyl mlt 3-9 C-Atoraen, 
Cycloalkenyl mlt 5 - 9 C-Atomen, 
( C3-C9 )-Cycloalkyl- ( C^-C^ )_alkyl , 
( C^-Cg )-Cycloalkenyl-(Cj^-C2, )-alkyl , 

gegebenenfalls tellhydrlertes Aryl mlt 6-12 C-Atomen, 
das wle oben bel R beschrleben substltulert seln kann, 
^^6~^12 )-Aryl-(Cj-C2j)-alkyl oder (C7-Cj3)-Aroyl- 
(C^ Oder Cg ) alkyl 

die belde wle das vorstehende Aryl substltulert 

seln kSnnen 

mono- bzw. bicycllsches, gegebenenfalls tellhydrlertes 
Heteroaryl mlt 5 - 7 bzw. 8-10 Rlngatoraen, woven 1 
bis 2 Rlngatome Schwefel- oder Sauerstof f atome und/oder 
1 bis ^ Rlngatome Stlckstof fatome darstellen. 
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das vrle das vorstehende Aryl substltulert seln 
kann oder 

die gegebenenfalls geschfitzte Seitenkette elner nattlr- 
lich vorkommenden a-Amlnosfiure R^-CH(NH2)-C00H bedeuten, 

r2 und glelch oder verschleden sind und 
Wasserstoff, 

Alkyl mlt 1 - 6 C-Atomen, 

Alkenyl mit 2-6 C-Atomen, 

Dl- ( C j^-Cii ) -alky lainlno-( Cj-Cn ) -alkyl , 

( C^-Cj )-Alkanoyloxy-(Ci-Ci| )-alkyl, 

( C^-Cg )-Alkoxy-carbonyloxy-( Ci-C|, )-allcy3., 

( C^-C23 )-Aroyloxy- (Ci-Cij)-alkyl , 

( Cg-C22 )-Aryloxycarbonyloxy CCj^-C2,)-alkyl, 

Aryl mit 6-12 C-Atomen, 

( Cg-Ci2 )-Aryl-(C3^-Cij )-alkyl, 

(C2_C9)-Cycloalkyl oder 

( C g-Cg ) -Cy cloalky 1- ( C^^-Cij ) -alkyl 

bedeuten und 

R^ und r5 die oben angegebene Bedeutung haben. 

Besonders bevorzugt 1st elne Ausfanrungsf orm, die dadurch 
gekennzeichnet ist, daB Verbindungen der Formel I ange- 
wendet werden. In der 
11" 1 Oder 2 1st, 

R (Cj-Cg) -Alkyl, (C2-C6)-Alkenyl, (C3-C5)-Cycloalkyl, 
Amino- ( C j^-c 4 ) -alkyl , ( C g-Cj ) - A cy lamino- ( C i- C j, ) -alkyl , 
( C^-Ci3 )- Aroy lamlno- ( C ^-Cij ) -alkyl , ( C j^-Ci, )- Alkoxy- 
carbony lamino- ( 0 ^^-c^ ) -alkyl , ( 05-0^2 )-Aryl- ( Cj-C], )- 
alkoxycarbonylamino-{Cj^-Cjj)-alkyl, (Cg-Ci2)-Aryl, 
das durch (C^-c^^-Alkyl, (Ci-Ci, )-Alkoxy , Hydroxy, 
Halogen, Nltro, Amino, (C^-Cx,)-Alky lamino, Di-CCj^-C^)- 
alkyleunino und/oder Methylendioxy mono-, di- oder tri- 
substituiert sein kann, oder 3-Indolyl, insbesondere 
Methyl, Ethyl, Cyclohexyl, tert£utoxycar bony lamino- 
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(C^-C^)-alkyl, Ben2oyloxycarbonylainlno-(C,-C|,)-alkyl 
Oder Phenyl, das durch Phenyl, (C^.C2)-Alkyl, (c, oder 
C2)-Alkoxy, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, Amino, (C,-C. ). 
Alkylamlno, Di-(C^.c^ )aikylamlno. Nltro und/oder Me- 
thylendioxy mono- oder dlsubstltulert oder Im Palle 
von Methoxy, trlsubstltulert seln kann, bedeutet, 

r1 Wasserstoff oder (C,_^^^ ^ 

, , ^^1-C6)-Alkyl, das gegebenenfalls 

durch Amino, (C .-i^ < 

* ^ l^eJ-Acylamino oder Benzoylamlno 

substltuiert seln kann, ( VC6)-Alkenyl, (C.-C,)- 
Cycloalkyl, (V05)-CycloaLnyl, iO,-C,,.olZ 
alkyl-(C^-C^).aikyl, (Ce.Ci2).Aryl oder tellhydriertes 
Aryl, das Je.eils durch (C^.c,).Alkyl, (C^ oder C,)- 
Alkoxy Oder Halogen substltuiert seln kann, (c.-c ) 
Aryl-(C^ bis C^).Allcyl oder (07-0,3 )-Aroyl-(C,-C,J! 
alkyl die beide wle vorstehend deJLlert im ArylJest 
substltuiert seln kSnnen, eln mono. bzw. bicyclischer 
Heterocyclen-Rest mlt 5 bis 7 bzw. 8 bis 10 Rlng- 
atomen, woven 1 bis 2 Rlngatome Schwefel- oder Sauer- 
stoffatome und/oder 1 bis ij Rlngatome Stlckstoffatome 
darstellen, oder elne Seltenkette elner natanich vor- 
koramenden, gegebenenfalls geschtitzten a-Amlnosaure 
insbesondere aber Wasserstoff, (0,-03) -Alkyl, (Cp Oder 
C3)-Alkenyl, die gegebenenfalls geschutzte Seltenkette 
von Lysm, Benzyl, i|-Methoxybenzyl, i|-Ethoxybenzyl, 
Phenethyl, i»- Amino- butyl oder Benzoylmethyl bedeutet, 

r2 und r3 gieiche oder verschledene Reste Wasserstoff, 
(C,-C6)-Alkyl, (C2-C5)-Alkenyl oder (05-0,2) -Aryl-' 
(C,-Ci,)-alkyl, insbesondere aber Wasserstoff (C-C. ^ 
Alkyl Oder Benzyl bedeuten und » ^ 1 4'- 

R^ und r5 die oben angegebene Bedeutung haben. 

35 Insbesondere bevorzugt 1st die Anwendung von Verblndungen 
der Formel I, m welcher n- 2 1st, R» Phenyl, r1« Methyl, 
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r2 und glelche oder verschledene (Cj^-Cg)-Alkylreste 
Oder (C^-Cio)-Aralkylreste wie Benzyl oder Nltrobenzyl 
bedeuten und und R^ zuBammen fUr einen Rest der Por- 
mel steht, 

5 




10 worin in= 0 oder 1, p= 0, 1 oder 2 und X- -CHj-, -CH2-CH2- 
oder -CH=CH- bedeuten, wobel ein mlt X gebildeter 6-Rlng 
auch ein Benzolring seln kann. 

Unter Aryl 1st hler wie Im folgenden vorzugsweise gege- 
15 benenfalls substltuiertes Phenyl, Blphenylyl oder Naphthyl 
zu verstehen. Entsprechendes gilt fUr von Aryl abgeleitete 
Reste wie Aryloxy, Arylthio. Unter Aroyl wlrd Insbesondere 
Benzoyl verstanden. Aliphatische Reste kSnnen geradkettig 
Oder verzweigt sein. 

20 

Unter elnem mono- bzw. bicycllschen Heterocyclen-Rest mlt 
5 bis 7 bzw. 8 bis 10 Rlngatomen, wovon 1 bis 2 Rlngatome 
Schwefel oder Sauerstof fatome und/oder wovon 1 bis i| Rlng- 
atome Stlckstoffatome darstellen, wlrd belsplelswelse 

25 Thlenyl, Benzo[b]thlenyl, Puryl, Pyranyl, Benzofuryl, 
Pyrrolyl, Imldazolyl, Pyrazolyl, Pyrldyl, Pyrlmldlnyl. 
Pyrldazlnyl, Indazolyl, Isolndolyl, Indolyl, Purlnyl, 
Chlnollzlnyl, Isochinolinyl, Phthalazlnyl, Naphthyrldl- 
nyl, Chlnoxallnyl, Chinazolyl, Clnnollnyl, Pterldlnyl, 

30 Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl oder Isothlazolyl ver- 
standen. Dlese Reste k5nnen auch tellwelse oder voll- 
st&idlg hydrlert seln. 

Nattirllch vorkonnnende a- Aminos auren slnd z.B. In Houben- 
35 Weyl, Methoden der Organlschen Chemle, Bd. XV/1 \m6 XV/2 
beschrleben. 
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Palls R fUr eine Seltenkette elner geschtltzten nattlrlich 

vorkommenden a-AminosSure steht, wle z.B. geschtitztes Ser, 

Thr, Asp, Asn, Glu, Gin, Arg, Lys, Hyl. Cys, Orn, Clt, 

Tyr, Trp, His oder Hyp , slnd aXs Schutzgruppen In der 

Peptidchemie Ublichen Gruppen bevorzugt (vgl. Houben- 

Weyl, Bd. XV/1 und XV/2). Im Palle, dafi die geschUtzte 

Lysln-Seitenkette bedeutet, werden die bekannten Amlno- 

Schutzgruppen, Insbesondere aber Z, Boc oder (C -Cg)- 

Alkanoyl bevorzugt. Als 0-Schutzgruppen fflr Tyrisln 

kommen bevorzugt (C^.C6)-Alkyl. Insbesondere Methyl oder 
Ethyl In Prage. 
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Besonders vorteilhaft kSnnen die folgenden Verbindungen 
nach der erflndungsgemSBen Methode angewendet werden: 



N-( l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl ) -S-alany 1-S-l ,2,3,4- 
tetrahydrolsochlnolin-3-carboh8Mure 

N-( l-S-Carbethoxy-3-cyclohexyl-propyl)-S-alanyl-S-l ,2 ,3 ,4- 
tetrahydroisochinolln-3-oarbonsfiure 

20 N-( l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl )-S-lysyl-S-l ,2,3,4- 
tetrahydroisochinolln-3-carbonsaure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-0-ethyl-S-tyrosyl-S- 
1*2,3, ^-tet rahydrolsochinolin-3-carbonsaure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-3S-decahydro- 
25 isochlnolln-3-carbonsaure 

N- ( l-S-Carbe thoxy- 3-phenyl-propy 1 ) -S-alany 1- ( 2S , 3aS , 7aS ) - 
octahydroindol-2-carbonsfiure 

N- ( l~S-Carbe thoxy-3-cy clohexyl-propy 1 ) -S-alany 1- ( 2S , 3aS , 
7aS)-octahydrolndol-2-carbonsaure 

30 N-(l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-ly5yl-(2S,3aS,7aS)- 
octahydrolndol-2-carbonsaure 

N- ( 1-S-Carbe thoxy-n-butyl )-S-alany 1- ( 2S , 3aS , 7aS ) -octa- 
hydrolndol-2-carbon5aure 
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N_(i-s-Carbethoxy-3-cyclohexyl-propyl)-S-lysyl-(2S,3aS, 
7aS)-octahydrolndol-2-carbonsaure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-0-niethyl-S-tyrosyl- 
( 2S , 3aS ,7aS )-octahydroindol-2-carbonsaure 
5 N-(l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-0-ethyl-S-tyrosyl- 
( 2S , 3aS , 7aS )-octahydrolndol-2-carbonsMure 
N-(i-s-Carbethoxy-3-(3,^-dlmethylphenyl-propyl)-S-alanyl- 
( 2S , 3aS , 7aS ) -octahydroindol-2-carbonsaure 
N«[l_S-Carbethoxy-3-C^-i'luorphenyl)-propyl]-S-alanyl- 
10 (2S,3aS,7aS)-octahydroindol-2-carbonsaure 

N-[l-S-Carbethoxy-3-(^-niethoxyphenyl)-propyl]-S-alanyl- 
(2S,3aS,7aS)-octahydroindol-2-carbonsaure 
N-[l-S-Carbethoxy-3-(3,^-dlinethoxyphenyl)-propyl]-S- 
alanyl-(2S,3aS,7aS)-octahydrolndol-2-carbon5aure 
N-(l-S-Carbethoxy-3-cyclopentylpropyl)-S-alanyl-(2S,3aS, 

15 7aS)-octahydroindol-2-carbonsaure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-pbenyl-propyl)-S-alanyl-(2S,3aR,7aS)- 

octahydrolndol-2-carbonsaure 

N- ( 1-S-Carbe thoxy-3-cy clohexyl-propyl )-S-alanyl- ( 2S, 3aR, 
7aS)-octahydrolndol-2-carbonsaure 
20 N-(l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-lysyl-(2S,3aR,7aS)- 
octahydrolndol-2-carbonsaure 

N_(l_S-Carbethoxy-3-cyclohexyl-propyl)-S-lysyl-(2S,3aR, 
7aS)-octahydrolndol-2-carbon5aure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-pbenyl-propyl)-0-ethyl-S-tyrosyl- 
25 (2S,3aR,7aS)-octahydrolndol-2-carbonsfiure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-(2S,3aR,7aR)- 

octahydroindol-'2-carbonsaure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-plienyl-propyl)-S-lysyl-(2S,3aR,7aR)- 

octahydrolndol-2-carbonsaure 
30 N-(l-S-Carbethoxy-3-cyclohexyl-propyl)-S-alanyl-(2S,3aR, 
7aR)-octahydroindol-2-carbonsaure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-cyclohexyl-propyl)-0-ethyl-S-tyro5yl- 
( 2S , 3aR , 7aR)-octahydroindol-2-carbonsaure 
N- ( l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propy 1 )-S-alany 1- ( 2S, 3aS ,7aR)- 
35 octahydroindol-2-carbonsaure 
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N-( l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl )-0-ethyl-S-tyrosyl- 

(2S,3aS,7aS)-octahydroindol-2-carbonsaure 

N- ( l-S-Carbethoxy-3- ( 3 . ^-dlmethy lphenyl-propyl)-S-alanyl 

( 2S, 3aS , 7aS )-octahydrolndol-2-carbonsaure 

N- [l-S-Carbethoxy-3-(^-fluorphenyl) -propyl ]-S-alany 1- 
(2S,3aS,7aS)-octahydroindol-2-carbonsaure 

N-[l-S-Carbethoxy-3-(^-inethoxyphenyl)-propyl]-S-alanyl- 
(2S,3aS,7aS)-octahydrolndol-2-carbonsaupe 
N- [ l-S-Carbethoxy-3- ( 3 , ^-dime thoxyphenyl )-propyl]-S- 
alanyl-(2S,3aS,7aS)-octahydrolndol-2-capbonsaure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-cyclopentylpropyl)-S-alanyl-(2S,3aS, 
7aS)-octahydrolndol-2-carbonsaure 

N- ( 1-S-Carbethoxy- 3- phenyl-propyl )-S-alanyl-cis-endo-2- 
azabicyclo[3.3.0]octan-3-S-carbonsaure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-ly8yl-cls-endo-2- 
a2abicyclo[3 .3 .0]octan-3-S-carbon8Sure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-cyclohexyl-propyl)-S-alanyl-cls-endo- 
2-a2abicy clo [3.3.0] octan-3-S-carbonsaure 

N-(l-s-Carboxy-3-cyclohexyl-propyl)-S-alanyl-cis-endo- 
2-azablcy clo [3.3.0] octan-3-S-carbons Mure 

N- ( l-S-Carbe thoxy-butyl )-S-alanyl-cls-endo-2-azablcy clo- 
[3.3.0]octan-3-S-carbonsaure 

N-(l-s-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-0-methyl-S-tyrosyl- 
cls-endo-2-azablcyclo[3.3.0]octan-3-S-carbonsaure 
N-(l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-0-ethyl-S-tyrosyl- 
c ls-endo-2-azablcy clo[ 3 .3.0] octan-3-S-capbonsaure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-(i|-fluorphenyl-propyl)-S-alanyl- 

cls-endo-azablcyclo[3.3.0]octan-3-S-carbonsaure 

N-(l-s-Carbethoxy-3-(A-inethoxyphenyl-propyl)_s-alanyl- 

cis-endo-2-azabicyclo[3.3.0]octan-3-S-carbonsaure 

N- ( l-s-Carbethoxy-3- ( 3 , ^-dlmethoxyphenyl-propyl )-5-alanyl 

cls-endo-2-a2ablcyclo[3.3.0]octan-3-S-carbonsaure 

N-(l-s-Carbethoxy-3-cyclopentyl-propyl)-S-alanyl-cls- 
endo-2-azablcyclo[ 3 .3.0] octan-3-S-carbonsaupe 

N-(l-s-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-lysyl-(2S,3aR,6aS)- 
octahydrocyclopenta[b]pyrrol-2-carbon8aure 
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N- ( 1-S-Carbe thoxy-3-cy clohexylpropy 1 ) -S-ly syl-( 2S , 3aR , 6aS ) - 

octahydrocyclopenta[b]pyrrol-2-carbonsaure 

N- ( l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl )-0-ethy 1-S-tyrosyl- 

(2S,3aR,6aS)-octahydrocyclopenta[b]pyrrol-2-carbonsSure 

N-( l-S-Carbethoxy-3-cyclopentyl-propyl )-S-alanyl-2-( 2S, 

3aR,6aS)-octahydrocyclopenta[b]pyrrol-2-carbonsaure 

N- ( l-S-Carbethoxy-3-pheny 1-propy 1 ) -S-alany 1- ( 2S , 3aR , 6aS ) - 

octahydrocyclopenta[b]pyrrol-2-carbonsfiure 

N_(l_S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-S-2-a2abl- 

cyclo[2 .2 .2 ]octan-3-carbonsaure 

N-( l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl )-0-ethyl-S-tyrosyl-S-2- 
azablcyclo[2.2.2loctan-3-carbonsSure 

N-( 1-S-Carbet hoxy-3-cyclohexyl-propyl) -S-alany l-S-2-aza- 
bicyclo[2 .2 .2 ]octan-3-carbonsaure 

N_(l_S_Carbethoxy-3-cyclohexyl-propyl)-S-2-azablcyclo- 
[2.2.2]octan-3-carbonsMure 

N-Cl-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-lysyl-S-2-azablcyclo- 
[2.2.2]octan-3-carbonsfiure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-cyclopentylpropyl ) -S-alany l-S-2-a2a- 
blcyclo[2.2.2]octan-3-carbonsaure 

N- ( l-S-Carbethoxy-3-pbenyl-propyl ) -S-alany l-3S-exo-2-aza- 
bl cy clo [ 2 . 2 . 1 J-heptan-3-carbonsaure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-cyclohexylpropyl)-S-alanyl-3S-exo- 
2-azabicyclo[2.2.l]heptan-3-carbonsaure 

jj_ ( i«s-Carbethoxy-3-phenyl-propyl ) -S-lysyl-3S-exo-2-aza- 
blcy clo [2.2.1 ]heptan-3-carbonsaure 

N_(l-S-Carbethoxy-3-pbenyl-propyl)-S-alanyl-3S-endo-2- 
azabicy clo [2 . 2 . 1 ]heptan-3-carbonsaure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-cyclohexylpropyl) -S-alany l-3S-endo- 
2-azabicyclo[2.2.l]heptan-3-carbonsaure 
N-(i-s-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-lysyl-3S-endo-2- 
azabl cy clo [ 2 . 2 . 1 ]heptan-3-carbonsaure 

N_(i-S-Carbethoxy-3-pbenyl-propyl)-0-ethyl-S-tyrosyl- 

3S-endo-2-azabl cy clol 2.2. 1 jheptan-3-carbonsfiure 
N- ( i-S-Carbethoxy-3-pheny 1-propy 1 )-S-alanyl-2-azaspl^o- 
[i^ , 5 ]decan-3-S-carbonsa,ure 

N-( l-S-Carbethoxy-3- phenyl-propyl )-0-e thy l-S-tyrosyl-2- 
azasplro[i»,5]decan-3-S-carbonsaur 
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N-(l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-lysyl-2-azasplro- 
[ ^ , 5 ] de can-S-S-carbonsSure 

N-(i-s-Carbethoxy-3-cyclohexylpropyl)-S-alanyl-2-a2aspiro 
(4,5]decan-3-S-carbonsaure 

5 N-(l-S-Carbethoxy-3-cyclohexylpropyl)-S-lysyl-2-a2aspiro- 
[ , 5 ] de can-3-S-carbonsaure 

N- ( l-S-Carbethoxy-3-pheny 1-propy 1 )-S-alany 1-2-azasplro- 
[i|,i|]nonan-3-S-carbonsaure 

N- ( l-S-Carbethoxy-3-phenyl-ppopyl )-0-ethyl-S-tyrosyl-2- 
10 azasplro [ H , 4 ]nonan-3-S-carbonsaure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-s-lysyl-2-azaspiro- 
[ ^ , 4 ]nonan-3-S-carbonsaure 

N- ( l-S-Carbethoxy-3-cy clohexyl-propyl ) -S-alany 1-2-aza- 
splro [ 4 , i| ]nonan-3-S-carbonsaure 

15 N-(l-S-Carbethoxy-3-cyclopentyl-propyl)-S-alanyl-2-aza- 
splro ( ^ , i| ]nonan-3-S-carbonsaure 

N- ( l-S-Carbethoxy-3-cy clopentyl-propyl )-S-lysy 1-2-aza- 
splro[^,i| ]nonan-3-S-carbonsaure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-s-alanyl-splro[bicyclo- 
20 [2.2.1 ]heptan-2 , 3 ' -py r rolldln]-5 ' -S-carbonsSure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-0-ethyl-S-tyrosyl- 

splroIblcyclo[2.2.1]heptan-2,3'-pyrrolidin]-5'-S-car- 
bonsMure 

N-(l-s-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-lysyl-splro[blcyclo- 
25 [2.2.1 ]heptan-2 , 3 ' -py rrolidln]-5 ' -S-carbonsSure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-cyclohexyl-propyl)-S-alanyl-splro- 
[blcyclo[2 .2. l]heptan-2 ,3 '-pyrrolldln]5 '-S-carbonsSure 
N-( l-S-Carbethoxy-3-cyclohexyl-propyl )-S-lysyl-5piro- 

[blcyclo[2.2.1]heptan-2,3'-pyrrolldln]-5'-S-carbonsaure 
30 N-(l-s-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-s-alanyl-spiro- 

[blcyclo [2 . 2 . 2]octan-2 ,3 ' -pyrrolldlnJ-S ' -S-carbonsaure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-0-ethyl-tyrosyl-splro- 
[blcyclo[2 .2 . 2]octan-2 .3 ' -pyrrolldln]-5 ' -S-carbonsaure 

N-(l-S-Cerbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-lysyl-splro[blcyclo- 
35 [2.2.2] octan-2 , 3 ' -pyrrolldln]-5 ' -S-carbonsaure 
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N-(l-S-Carbethoxy-3-cyclohexyl-propyl)-S-alanyl-spiro- 

[bicyclo[2.2.2]octan-2,3'-pyrrol3.dln]-5'-S-carbonsaure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-2-azatrlcyclo- 

[i| ,3 ,0 , 1^ ]decan-3-S- carbons Sure 
5 N-( l-S-Ca^betboxy-3-phenyl-p^opyl)-0-ethyl-S-ty^osyl-2- 
azat^icyclo(ll,3,0,l^»^]decan-3-S-ca^bonsau^e 
N-(l-S-Carbethoxy-3-pbenyl-propyl)-S-lysyl-2-azatricyclo- 

[ ll ^ 3 , 0 , 1^ » 9 ]decan-3-S-carbonsaure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-cyclohexyl-propyl)-S-alanyl-2-azatri- 

10 cyclo[4,3,0,l^» 9 ]decan-3-S-carbonsSure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-cyclohexyl-propyl)-S-lysyl-2-a2atricyclo- 

[4,3>0,l^*9]decan-3-S-carbonsaure 

N_ ( i-S-Carbethoxy-3-pheny l-propyl )-S-alanyl-decahydro- 
cyclohepta[b]pyrrol-2-S-carbonsaure 
15 N-( l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl )-0-ethyl-S-tyrosyl- 
decahyd^ocyclophepta[b]py^^ol-2-S-ca^bonsau^e 
N_(i-s-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-lysyl-decahydro- 
cyclohepta[b]pyrrol-2-S-carbonsaure 

N_(i-s-Carbethoxy-3-cyclohexyl-propyl)-S-alanyl-deca- 

20 hydrocycloheptalb]pyrrol-2-S-carbonsfiure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-cyclohexyl-propyl)-S-lysyl-decahydro- 

cyclohepta[b]pyrrol-2-S-carbon8fiure 

N- ( l-S-Carbethoxy-3-pheny l-propyl )-S-alanyl-t rans-octa- 
hydrolsolndol-l-S-carbonsSure 
25 N- ( l-S-Carbethoxy-3-pheny l-propyl )-S-alanyl-cls-octahydro- 
l50lndol-l-S-carbons8ure 

N-(i-s-Carbethoxy-3-cyclohexyl-propyl)-S-alanyl-trans- 
octaJiydrolsolndol-l-S-carbonsaure 

N.(l-S-Carbethoxy-3-cyclohexyl-propyl)-S-alanyl-cls-octa- 

30 hydrolsolndol-l-S-carbonsaure 

N-(i-S-Carbethoxy-3-pbenyl-propyl)-S-alanyl-ciB-octahydro- 

cyclopenta[c]pyrrol-l-S-carbonsaure 

N- ( l-S-Carbethoxy-3-cy clohexyl-propyl )-S-alanyl-cls-octa- 
hyd^ocyclopenta[c]py^rol-l-S-carbon8au^e 
35 N- ( l-S-Carbethoxy-3-cy clohexyl-propyl )-S-lysyl-cls-octa- 
hyd^ocyclopenta[c]py^^ol-l-S-ca^bonsau^e 
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N-Cl-S-Carbcthoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-2, 3,3a, 5,7a- 
hexahydroindol-cl5-endo-2-S-carbonsaure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-ly5yl-2,3,3a,^,5,7a- 
hexahydrolndol-cls-endo-2-S-carbonsaure 

5 N-(l-S-Carbethoxy-3-cyclohexyl-propyl)-S-lysyl-2,3,3a,ft , 
5 ,7a-hexahydrolndol-cls-endo-2-S-carbonsaure 
N- ( l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl )-S-alanyl-2 ,3 >3a,i| , 5 ,7a- 
hexahydrolndol-cis-exo-2-S-carbonsSure 

N- (l-S-Carbethoxy-3-cy clohexyl-propyl )-0-ethyl-S•tyro5yl- 
10 2 ,3 ,3a, ^ ,5 ,7a-hexahydrolndol-ci5-exo-2-S-carbonsaure 

N-.(l-S-Carbethoxy-3-cyclohexyl-propyl )-S-alanyl-2,3 ,3a, 
k ,5 ,7-hexahydrolndol-cl 5-endo-2-S-carbon55ure 
N-(l-S-Carbethoxy-3-cyclohexyl-propyl) -ly5yl-2-azabl- 
cyclo[3.1 .0]hexan-3-S-carbon5aure 
15 N- ( l-S-Carbethoxy-3-pbenyl-propyl ) -ly sy 1-2-azablcyclo- 
[3*1.0 ]hexan-cis-endo-3-S-carbonsSure 
N-(l-S-Carbethoxy-3-cyclopentylpropyl)-S-alanyl-2-a2a- 

[3 •! •0]hexan-3-carbonsSure 
N- ( l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl )-S-alanyl-cls-endo-2- 
20 azablcyclo[3*l •0]hexan-3-S-carbonsaure 

N-(l-S-Carbethoxy-3-cyclohexyl-propyl)-S-alanyl-cl8-endo- 
2-a2ablcyclo[3.1 .0]hexan-3-S-carbonsaure. 
una die entsprechenden DlcarbonsSuren der oben aufge- 
fiihrten Verblndungen wie z.B. 
25 N-(l-S-Carboxy-3-phenylpropyl)-S-alanyl-cls-endo-2- 
azablcyclo[3*3 •0]octan-3-S-carbonsaure 
N-( l-S-Carboxy-3-pheny 1-propyl )-S-alanyl-S-l ,2 ,3 i^- 
tetrahydroisochlnolln-S-carbonsaure etc. 

30 Dlese Verblndungen lessen slch nach dera In der deutschen 
Patentanmeldung P 33 33 ^55 ^2 beschrlebenen Verfahren her- 
herstellen, in dem die in der Anmeldung beschrlebenen tert» 
Butyl- Oder Benzylrest In bekannter Weise durch saure oder 
alkallsche Hydrolyse oder durch Edelmetall-katalysl rte 
Hydrogenolyse In die MonocarbonsSurederlvate Uberfflhrt 

35"' werderfr Dte-N^-^Befifr^^ der Lysln- 

derlvate wlrd durch Edelmetall-katalyslerte Hydrogenolyse 
entfernt. Die oben'auf gefiihrten Verblndungen lassen slch 
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lelcht mlt physlologlsch vertrSgllchen SSuren oder Basen 
(im Palle von Mono- oder DlcarbonsSuren) in die entspre- 
chenden Salze (z.B. Hydrochloride, Malelnatei Fumerate , 
etc.) tlberfUhren und als Salze die erf IndungsgeinaBe 
5 Verwendung flnden. 

Die Verblndungen der Formel I slnd Herarastoffe des Angio- 
tensin Converting Enzymes (ACE) beziehungsweise Zwischen- 
produkte bei der Herstellung von Bolchen Hemmstoffen und 
10 kSnnen auch zur BekSinpfung des Bluthochdrucks verschie- 

(. dener Genese eingesetzt werden. Die Verbindungen der 

Pormel I sind bekannt aus DE^OS 3211397, DE-OS 3227055, 
E-PA-46953, E-PA-79022, E-PA-Bill6i* , E-PA89637, E-PA-90362. 
Sie sind weiterhin Gegenstand der deutschen Patentan- 

• 15 meldungen P 32 ^2 151.6, P 32 ^6 503.3, P 32 il6 757*5, 

i P 33 00 77^.8 und P 33 24 263.1- 

In Ausiibung der erf Indungsgemafien Methode konnen die oben 
beschriebenen Angiotensin Converting Enzyrae-Inhibltoren 

20 an SSugern wle Affen, Hunden, Katzen, Ratten, Menschen 

etc. angewendet werden. Die fQr die erf IndungsgeinaBe Ver- 
wendung geelgneten Verblndungen werden zweckmSBlg .in Ub- 
f licher Welse in pharmazeutische PrSparate eingearbeitet . 

^ ' Sie k5nnen in die ublichen Verabreichungsf ormen, wle 

25 Kapseln, Tablet ten, Dragees, Losungen, Salben, Emulsionen 
und auch in Depot-Form gebracht werden. Der Wirkstoff 
kann gegebenenf alls auch in mikroverkapselter Form vor- 
liegen. Die PrSparate kBnnen vertrSgliche, organische 
bzw. anorganische Begleltstoff e, beispielsweise Granu- 

30 lierstoffe, Klebe- und Bindemittel, Gleitmittel, Suspen- 
dierraittel, LSsungsraittel, antibakterlelle Mlttel, Netz- 
mlttel und Konservierungsmittel enthalten. Orale und 
topische Anw.endungsf ormen werden bevorzugt. Auch paren- 
terale Zubereitungen kBnnen angewendet werden. Bezfigllch 

35 systemischer Anwendungsf ormen werden etwa 0,1-50 mg pro 
Dosls ein- bis dreimal tMglich verabreicht. Pttr die to- 
pische Anwendung werden vorzugsweise LBsungen, Salben 
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Oder ophthalmische Inserts ("solid Inserts") benutzt. 
Toplsche Anwendungsf orraen konnen 0,001 - 5 Gewlchtspro- 
zente des ACE-Inhlbitors enthalten. Hohere oder nledrl- 
gere Doslerungen konnen ebenfalls angewendet warden^ 
5 vorausgesetzt sle ernledrlgen den Augeninnendruck. Vor- 
zugswelse werden am menschlichen Auge 0^0001 - 5 nig bzw. 
0,0005 - 1,0 mg und speziell 0,001 - 1,0 mg des ACE- 
Inhlbitors angewendet* PQr die bevorzugte topische An- 
wendung am Auge werden die ACE-Inhibitoren der Pormel I 

10 in Korabination mit physiologisch vertrSgllchen TrSger- 
stoffen, wie z.B. wSfirige Methylcellulose appllziert. 
Die Komblnation kann In Form einer Suspension, L5sung, 
Salbe, Emulsion oder elnes Okusert bestehen* Elne bevor- 
zugte Komblnation 1st die, die die Penetration der ACE- 

15 Inhlbltoren in das Auge erleichtert. Eine weltere bevor- 
zugte topische Anwendungsf orm Ist die Korabination. der 
ACE-Inhibitoren mit Verbindungen, wie z.B. Benzalkonlum-- 
chlorid, welches die Penetration des ACE-Inhibltors in 
das Auge erleichtert. Ebenso sind Prodrugs der ACE-Inhi- 

20 bltoren geeignet, wenn sle in der Cornea zur aktiven Ver- 
blndung hydrolysiert werden. AGE-Inhibitoren. der Formel I 
konnen auch in Komblnation mit anderen Antiglaucoma-Ver- 
bindungen- zur Behandlung der Glaukorakrankhelt eingesetzt 
werden. 

25 

Die topischen TrSgerstoffe kBnnen organlsche oder anor- 
ganls Che Verbindungen- sein. Typlsche pharmazeutische -ge- 
b-rauchte TrSgerstoffe s-lnd -wafirige Lfisungen, *dle -z*B.* 
Puffersysteme Oder Isotonische Mschungen von Wasser und 

30 wassermischbaren LBsungsmitteln sind, wie z.B. Alkohole 
Oder Arylalkohole, Ule, Polyalkylenglykole , Ethylcellu- 
lose, Carboxymethylcelliilose, Poly vinylpyrrolidon oder 
Isopropylmyrlstat. Geelgnete Puffersubstanzen sind z.B. 
Natriumchlorid, Natriumborat, Natrlumphosphat, Natrium- 

35 acetat oder auch Gluconatpuffer. Die toplsche Anwendungs- 
form kann auch nicht toxlsche Hilfsstoffe enthalten wie 
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z.B. emulglerende Konservlerungsstoff e, Vernetzer, wie 
z.B. Polyethylenglykole, antlbakterielle Verblndungen, 
wie 2.3. quarternare Ammonlumverblndungen, Benzalkonlum- 
chlorld, Phenylquecksllbersalze, Benzylalkohol, Phenyl- 
5 ethanol, Trlethanolamlnoleate, Thiosorbltol tin^ weltere 
fihnllche Stoffe* die In toplschen ophthalmischen Zuberei- 
tungen gebraucht werden. Die toplsche Anwendungsform kanh 
ebenso In Form elnes ophthalmischen Inserts ("solid insert") 
bestehen. Hlerzu kann z.B. ein Testes wasserlSsllches 

10 Polymer als* Carrier fur den ACE- Inhibitor gebraucht werden* 
Als Polymer kann Jedes wasserlosliche, nicht toxlsche 
Polymer benutzt werden, wie z.B. Cellulosederi vate, wie 
z.B. Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose, 

^ -Hydroxyalkylcellulose, wie z.B. Hydroxyethylcellu- 

15 lose, Hydroxypropylcellulose und Hydroxypropylmethyl- 
cellulose, Acrylsfiurederivate, wie PolyacrylsSuresalze, 
Xthylacrylate und Polyacrylamlde kOnnen gebraucht werden. 
Weiterhin kSnnen z.B. Gelatine, StSrkederlvate, Alginate, 
Pektine, Polyvinylalkohole, Polyvinylpyrrolidone, Poly- 

20 vinylmethylether, Polyethylenoxide oder auch auch 

Mischungen von den verschiedenen Polymeren benutzt werden. 
Elne Beschrelbung dieser solid inserts, die fttr einft 
topische Anwendung in Frage kommen, gibt die britische 
Patentanmeldung 15 24 AO 5. 

25 

-Die folgenden Beisplele geben die Anwendvmgsf ormen zur 
Behandlung des Glaukoms nach der errindungsgemSBen Method 
an. Die Verbindungen der Formal I k6nnen analog den Bei- 
spielen in die entsprechenden Anwendungsformen gebracht 
30 werden. 

Belspiel 1 

Herstellung- des erfindungsgemSB verwendeten Mittels 
35 zur oralen Anwendung in der Behandlung des Glaukoms. 
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1000 Tabletten, die Je 10 mg l-N-(l-S-Carbethoxy-3- 
phenyl-propyl )-S-alanyl-lS ,3S,55-2-azablcy clo [3.3.0)- 
octan-3-carbonsaure enthalten, werden mit den folgenden 
Hllfsmitteln hergestellt: 

5 

N-.(i-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl- 
lS,3S,5S-2-azablcyclo[3.3.0]octan-3-carbonsaure 

MaisstSrke 
Gelatine 
10 Mlkrokristalllne Cellulose 
Magnes 1 umst earat 

N_ ( i-S-Carbethoxy-3-pheny 1-propyl )-S-alanyl-lS , 3S, 5S ,-2- 
azabicyclo[3.3.0]octan-3-carbonsaure und Maisstarke werden mit ei 
wSBrigen Gelatine-Losung gemischt. Die Misohung *lrd ge- 
trocknet und zu einem Granulat vermahlen. Mlkrokristalllne 
Cellulose und Magne slums tearat werden mlt dem Granulat 
vermlscht. Das entstandene Granulat wlrd zu 1000 Tabletten 
gepreBt, wobel jede Tablette 10 mg des ACE-Hemmers enthSlt. 

Diese Tabletten k5nnen zur Behandlung des Qlaukoms Oder 
zur Herabsetzung des Augeninnendrucks benutzt werden. 

Beisplel 2 
25 

Analog Beisplel 1 werden 1000 Tabletten hergestellt, die 
je 10 mg N- (l-S-Carbethoxy-3- phenyl-propyl )-S-alany 1- 
(2S,3aR,7aS)-octahydrolndol-2-carbonsaure-hydrochlorld 

enthalten. 

30 Beisplel 3 

Gelatine-Kapseln, die Je 10 mg N-(l-S-Carbethoxy-3-phenyl- 
propyl )-S-alanyl-lS , 3S , 5S-2-azablcyclo[3 .3 .0 ]octan-3- 
carbonsaure enthalten, werden mlt der folg nden Mlschung 
35 gefflllt: 



10 g 

140 g 
7,5 g 
2.5 g 
2,5 g 



15 



20 
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N-(l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl- lo mg 

IS , 3S ,55-2-a2abicyclo( 3 . 3 . 0]octan-3-carbonsaure 

Nagneslumstearat i 

•L mg 

Lactose ^, 

214 mg 

Dlese Kapseln kBnnen zur Behandlung des Glaukoms oder 
zur Herabsetzungdes Augenlnnend rucks benutzt werden. 

Belsplel 4 



10 



Die Herstellung elner InJektionslOsung zur Behandlung 
des Glaukoras wlrd jm folgenden beschrJeben: 

N-(l-s-Carboxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl- 250 mg 

15 lS,3S,5S-2-azablcyclo[3.3.0]octan-3-carbonsaure 

Methylparaben e 
« p g 

Propylparaben , 

^ 8 

Natrlumchlorld ^e- 

25 g 

Wasser fUr Injektlon c ^ 

20 

N- ( l-S-Carboxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-lS , 3S , 5S-2-aza- 
blcyclo(3.3.0]octan-3-carbonsaure, die Konservlerungs- 
stoffe und Natrlumchlorld werden In 3 1 Wasser fQr 
Injektlon geldst und auf 5 1 mlt Wasser Tilr Injektlon 
25 aurgeftillt. Die LSsung wlrd sterll geflltert und aseptlsch 
m vorsterlllslerte Plaschen gef Ullt, die mlt sterlllsler- 
ten Guramlkappen verschlossen werden. Jede Flasche ent- 
hait 5 ml LOsung. 

30 Belsplel 5 

Die Herstellung elner sterllen LCsung fflr die toplsche 
Anwendung am Auge zur Behandlung des Glaukoms oder Herab- 
setzung des Augenlnnendrucks wlrd im folgenden beschrleben: 

35 

N-(l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl- 1 mg lo mg 
lS,3S,5S-2-azablcyclo[3.3.0]octan-3-carbonsaure 
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Natrlumphosphat , monobaslsch x 
Dibasisches Natrlumphosphat x 12 li^O 
Benzalkonlumchlorld 



mg ^,l mg 
28,5 mg 11,2 mg 
0,1 mg 0,1 mg 



Natriumhydroxldlosung zur Einstellung auf pH 6,8 pH 6,8 



Der ACE- Inhibitor, die Phosphat-Salze und Benzalkonium- 
chlorld werden In Wasser gelbst, mlt wSBrlger Natrium- 
hydroxldlosung auf pH 6,8 gebracht und mlt Wasser zum 
10 gewiinschten Volumen aufgefiillt. Die Losung wlrd sterll 
flltriert. 

Belsplel 6 

15 Elne sterile L5sung fUr die topische Anwendung am Auge 
zur Behandlung des Glaukoras Oder zur Herabsetzung des 
Augenlnnendrucks wird wie in Belsplel 5 beschrieben her- 
gestellt mlt der Ausnahme, daB anstelle von N-(l-S- 
Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-lS,3S,5S-2-azabi- 

20 cyclo[3.3.0]octan-3-carbonsSure, N-( l-S-Ca^boxy-3-phenyl• 
p^opyl)-S-alanyl-lS,3S ,5S-2-azablcyclo[3 .3.0]octan-3- 
carbonsSure oder N-( l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S- 
alanyl-2S,3aR,7aS-octahydrolndol-2-ca^bon5Su^ehyd^o- 
chlorld Oder N-(l-S-Carboxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl- 

25 2S,3aR,7aS-octahydrolndol-2-carbonsaure oder N-(l-S- 

Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-cl8-2, 3,3a, iJ, 5,7a- 
hexahydro[lH]lndol-2-S-endo-carbonsaure oder N-(l-S- 
Carboxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-cl8-2, 3,3a, i», 5,7a- 
hexahydro[lH]lndol-2-S-endo-carbonsaure oder N-(l-S- 

30 Carboxy-3-phenyl-propyl)-S-lysyl-lS,3S,5S-2-azabicyclo- 
[3.3.0]octan-3-carbonsaure oder N-(l-S-Carbethoxy-3- 
cyclohexyl -propyl )-S-alanyl-lS,3S, 5S-2-azabicyclo- 
[3.3.0]octan-3-carbonsSure oder N-(l-S-Carboxy-3- 
cyclohexyl-propyl)-S-lysyl-lS,3S,5S-2-azablcyclo- 

35 [3.3.0]octan-3-carbonsaure oder N-(l-S-Carboxy-3-phenyl- 
propyl)-S-alanyl-Sl ,2,3 ,^-tetrahydroisochlnolln-3-S- 
ca^bonsaure angewendet werden. 



5 



Wassser zur Injektion 



10 ml 



10 ml 
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Belsplel 7 

Eine sterile LSsung fUr die toplsche Anwendung am Auge 
zur Behandlung des Glaukoms oder zur Herabsetzung des 
Augenlnnendrucks wlrd wie folgt hergestellt: 



N-(l-S-Carboxy-3-phenyl-propyl)-S-lysyl- 
lS,3S,5S-2-azablcyclo[3«3.0]octan-3-carbonsaure 
EthylendlSLmlntetraesslgsaure-dlnatrlumsalz- 
10 dlhydrat 

Natrlumchlorld 
Natronlauge , SalzsSure 
Wasser zur Injektion 



mg/ml 



0,4 mg/ml 

7,4 mg/ml 
pH 4,5 
1,0 ml 



15 Wasser zur Injektion wird vorgelegt- Dazu werden zuerst 
EthylendiamintetraessigsSuredinatriumsalz-dihydrat und 
Natrlumchlorld zugegeben und darauf der ACE- Inhibitor. 
Der pH wird mlt Natronlauge bzw. Salzsfiure auf pH 4,5 
elngestellt* Es wlrd dann welteres Wasser zur Injektion 

20 zugegeben, um die LSsung zum gebrauchten Volumen zu 
brlngen. 

Belsplel 8 

25 Ophthalmische "Inserts" (geformte Arznelzubereitungen die 
zum Einlegen In den Blndehautsack oder die ztira Auflegen 
auf den Augapfel bestimmt sind) fflr die Anwendung zur 
Behandlung des Glaukoms oder zur Herabsetzung des Augen- 
lnnendrucks kSnnen wie folgt hergestellt werden: 

30 

N«(l«S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl- 1 mg 

lS,3S,5S-2-azabicyclo[3-3*0]octan-3-carbonsaure 
Hydroxypropylcellulose 12 mg 

35 Der ACE-Inhlbitor und die Hydroxypropylcellulose werden 
mlt Methanol zu elner viskosen Lbsung verarbeltet. Dl se 
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LOsung wlrd auf einer Polytetraf luorethylen-Platte ange- 
strlchen. Den Film ISBt man bel Raumteraperatur trocknen. 
Nach dem Trocknen wlrd der Pllm In elner Kanuner mlt hoher 
Luftfeuchte geschmeldlg geniacht, Der Film wlrd dann in 
5 der zur Anwendung geeignete Stflcke geschnitten. 

Belsplel 9 

Ophthalmische "inserts" fUr die Anwendung am Auge zur Be- 
10 handlung des Glaukoms, Oder zur Herabsetzung des Augen- 
Innendrucks werden wie in Belsplel 8 beschrleben herge- 
stellt mlt der Ausnahme, daB anstelle von N-(1-S-Car- 
bethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-lS,3S,5S-2-azabicyclo- 
[3.3.0] oc t an-3-carbonsaure , N- C l-S-Carboxy-3-pheriyl- 
15 propyl )-S-alanyl-lS,3S,5S-2-azablcyclo[3. 3. 0]octan-3- 
carbonsSure oder N-(l-S-Carbethoxy-3-plienyl-propyl)-S- 
alanyl-2S,3aR,7aS-octahydroindol-2-carbon5aurehydro- 
chlorid Oder N-(l-S-Carboxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl- 
2S,3aR,7aS-octahydroindol-2-carbonsaure oder N-(l-S- 
20 Carbethoxy-3-phenyl-propyl )-S-alanyl-cis-2 , 3, 3a, A, 5,7a- 
hexahydro[lH]indol-2-S-endo-carbonsaure Oder N-(l-S- 
Carboxy-3-phenyl-propyl )-S-alanyl-ci5-2 , 3, 3a, ^,5, 7a- 
hexyhydro[lH]indol-2-S-endo-carbonsaure oder N-(l-S- 
Carboxy-3-phenyl-propyl )-S-lysyl-lS ,3S , 5S-2-azablcy clo- 

25 [3.3.0]octan-3-carbonsSure oder N-( l-S-Carbethoxy-3- 
cyclohexyl-propyl)-S-alanyl-lS,3S,5S-2-azabicyclo- 

[3.3.0]octan-3-carbonsaure oder N-(l-S-Carboxy-3- 
cyclohexyl-propyl)-S-ly syl-lS , 3S ,5S-2-azabicy clo- 
[3.3.0]octan-3-carbonsaure oder N-( l-S-Carboxy-3-phenyl- 
30 propyl)-S-alanyl-S-l,2,3 ,4-tetrahydrolsochlnolin-3- 
carbonsMure angewendet werden. 
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Patentansprtlche ; 

1. Methode zur Behandlung des Glaukoms und/oder der Her- 
absetzung des Augeninnendrucks In SSugern durch Anwen- 
dung von Anglotensin-Convertlng-Enzyme-Inhlbltoren der 
Formel I 




In welcher 

n- 1 Oder 2 1st, 

R= Wasserstoff , 

elnen gegebenenf alls substltulerten allphatischen 

Rest mlt 1-8 C-Atomen, 

elnen gegebenenf alls substltulerten allcycllschen 
Rest mlt 3-9 C-Atomenj 

elnen gegebenenf alls substltulerten aromatlschen Rest 
mlt 6-12 C-Atomen, 

einen gegebenenf alls substltulerten arallphatlschen 
Rest mlt 7-14 C-Atomen, 

elnen gegebenenf alls substltulerten allcycllsch-all- 
phatlschen Rest mlt 7-14 C-Atomen, 
elnen Rest OR^ Oder SR^, worln 

R^ ftir elnen gegebenenfalls substltulerten allphatischen 
Rest mlt 1-4 C-Atomen, fiir elnen gegebenenfalls 
substltulerten aromatlschen Rest mlt 6-12 C-Atomen 
Oder elnen gegebenenfalls substltulerten heteroaroma- 
t Is Chen Rest mlt 5-12 Rlngatomen steht, 

R^ Wasserstoff , 

elnen gegebenenfalls substltulerten allphatischen 
Rest mlt 1-6 C-Atomen^ 

elnen gegebenenfalls substltulerten allcycllschen 
Rest mlt 3-9 C-Atomen, 
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einen gegebenenf alls substitulerten allcycllsch-alj- 
phatlschen Rest mlt ^ - 13 C-Atomen, 
einen gegebenenf alls substitulerten aromatischen Rest 
mit 6-12 C-Atomen, 
5 einen gegebenenf alls substitulerten araliphatlschen 
Rest mit 7 - 16 C-Atomen, 

einen gegebenenf alls substitulerten heteroaromatlschen 
Rest rait 5-12 Rlngatomen Oder 

die erforderlichenf alls geschUtzte Seitenkette einer 
10 natiirllch vorkommenden a-AminosSure bedeuten, 

r2 und R^ gleich Oder verschieden slnd und Wasserstoff , 
einen gegebenenf alls substitulerten aliphatischen 
Rest rait 1-6 C-Atoraen, 

einen gegebenenfalls substitulerten alicyclischen 
15 Rest rait 3-9 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substitulerten aroraatischen Rest 
mit 6-12 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substitulerten araliphatlschen 
Rest mit 7-16 C-Atomen bedeuten und 
20 R^ und R^ zusamroen mit den sie tragenden Atomen ein 

mono-, bi-, Oder tricyclisches heterocyclisches Ring- 
system mit 5 bis 15 C-Atomen bllden sowie deren 
physlologisch vertrSglichen Salzen, 

2. Hethode gem&fi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet ^ daB 
Verbindungen der Formel I angewendet werden, worln 
und R^ zusamraen mit dem sie tragenden Atomen ftir ein 
gegebenenfalls substituiertes System aus der Reihe 
Tetrahydroisochinolin, Decahydroisochinolin, Octa- 
hydroindol , Octahydrocyclopenta[b]py rrol , 2-Aza-bi- 
cyclo[2.2.2]octan, 2-Azablcyclo[2«2.l]heptan, 2-Aza- 
spl ro .5 ]decan , 2-A2aspiro[ ^ • 4 ]nonan, Splro[ ( bi— 
cyclo[2.2*l]heptan)-2,3-pyrrolidin], Spiro[{blcyclo- 
[2.2. 2 joctan )-2 , 3-pyrrolidin] , 2-Azatricy clo[ M , 3 * 0 , 
l^*^]decan, Decahydrocyclohepta[b]pyrrol, Octahydro- 
isoindol, Octahydrocyclopenta[c]pyrrol, 2 ,3 ,3a, M ,5 , 7a- 
Hexahydroindol, 2-Azabicyclo[3.1»0]-hexan stehen. 
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Methode gen&B elnem der Ansprtich 1 Oder 2, dadurch gekerm- 
zeichnet, dafi Verbindungen der Foxxnel I angewendet werden, in welcher 
n = 1 Oder 2 ist 

R Wasserstoff mlt 1-8 C-Atomen, 

Alkenyl mlt 2-6 C-Atomen, 

Cycloalkyl mlt 3-9 C-Atomen, 

Aryl mlt 6-12 C-Atomen, 

da8 durch (Cj^-C|,)-Alkyl, (C2-C|,)-Alkoxy, Hydroxy, 
Halogen, Nltro, Amino, Amlnomethyl, (C^-C2|)-Alkyl- 
amlno, D1-(C^-C|| )-.Alkyl amino, Methylendioxy, 
Carboxy, Cyano und/oder Sulfamoyl mono-, di- oder 
trlsubstltulert seln kann, 

Alkoxy mlt 1-4 C-Atoraen, 

Aryloxy mlt 6-12 C-Atoroen, 

das wie oben bel Aryl beschrieben substltulert 
seln kann, 

mono- bzw. bicycllsches Heteroaryloxy mlt 5-7 bzw. 
8-10 Rlngatomen, wovon 1 bis 2 Rlngatome Schwefel- 
oder Sauerstof f atome und/oder 1 bis 4 Rlngatome Stlck- 
stoff darstellen, 

das wle oben bel Aryl beschrieben substltulert 

seln kann, 

Amino- ( C^-C^j )-alkyl , 

( C ^-Ci, ) -Alkanoy lamlno- ( C j^-C ) alkyl , 

(0^-0^3 )-Aroylamlno-(C2-C|,)-alkyl, 

( C Ci, )- Alkoxy- c ar bony lamlno- ( C ^L^Cij ) -alkyl , 

(Cg^C22)-Aryl-(C2-C|,)-alkoxycarbonylamlno-(C2-Cjj)-alkyl, 

{ Cg-Ci2 )-Aryl- ( Cj-C^ ) -alky lamlno- ( Ci-Cij )-alkyl , 

( C^-Ci, ) -Alkylamlno- {Ci-C^ )-alkyl , 

Dl- ( C ^ - C 14 ) -alky lamlno- ( C j^-C^ ) -alkyl , 

Guanidlno-(C^-C^)-alkyl, 

Imldazolyl, Indolyl, 

(C^-C4)-Alkylthio, 

(C^-Cij-Alkylthlo-CCj^-Cij )-alkyl, 

(Cg-Cj|^2 5-A'*y^*^^^"^^i''^ii-^^^y^* 
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das Im Arylteil wie oben bel Aryl beschpleben, 

substltuiert sein kann, 
( ^5-0^2^ -Aryl- ( C ) -alkylthio , 

das im Arylteil wie oben bel Aryl beschrleben 

substltuiert sein kann, 
Carboxy- ( C ^-c^ )-alkyl , 
Carboxy, Carbamoyl, 

Carbamoyl-(C^-Ci,)-alkyl, 

< C^-Ci, )-Alkoxy-carbonyl-(C2-Ci| )_aikyl, 

^ ^6~^12 )- Aryloxy- ( C^-Ci, )-alkyl , 

das im Arylteil wie oben bel Aryl beschrleben 

substltuiert sein kann oder 
( )-Aryl-(Cj-Ci, )-alkoxy , 

das im Arylteil wie oben bel Aryl beschrleben 

substltuiert sein kann, 

Wasserstoff, 

Alkyl mit 1-6 C-Atoraen, 
Alkenyl mit 2-6 C-Atomen, 
Alkinyl mit 2-6 C-Atomen, 
Cycloalkyl mit 3-9 C-Atomen, 
Cycloalkenyl mit 5-9 C-Atomen, 
( C3-C9 )-Cycloalkyl-(Ci-C^ )-alkyl, 
(C^-C9)-Cycloalkenyl-(Ci-C2,)-alkyl, 

gegebenenfalls teilhydriertes Aryl mit 6-12 C-Atomen 
das wie oben bel R beschrleben substltuiert sein kann, 
^^6~^12) -Aryl-(C3^-C4)-alkyl oder {Cy-Ci3)-Aroyl- 
(C^ Oder C^) alkyl 

die beide wie das vorstehende Aryl substltuiert 

sein kSnnen 

mono- bzw. bicycllsches , gegebenenfalls teilhydriertes 
Heteroaryl mit 5-7 bzw. 8-10 Rlngatomen, wovon 1 
bis 2 Ringatome Schwefel- oder Sauerstof fatome und/ode 
1 bis H Ringatome Stickstoffatome darstellen, 

das wie das vorstehende Aryl substltuiert sein 

kann oder 



f 
I 
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die gegebenenfalls geschQtzte Seitenkette einer 
nattirllch vorkommenden a-AmlnosSure R^-CH(NH2)-C0pH 
bedeuten, 

und gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff, 

Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

Alkenyl mlt 2-6 C-Atoraen, 

Di-( Cj^-C^ )-alkylam3.no-( C^-C|, ) -alkyl , 

( C^-C^ )-Alkanoy loxy- ( C^-C^ ) -alkyl , 

( C -Cg )-Alkoxy-carbonyloxy- ( C j^-C/j )-*l*^y^ » 

{ C^-C )-Aroyloxy- ( C-^-C^, ) -alkyl , 

Aryl mlt 6 - 12 C-Atomen, 

( Cg-Cj^g )-Aryl-( Cj-Ci, ) -alkyl , 

(C2_C3)-Cycloalkyl oder 

( C^-Cj )-Cycloalkyl-( Cj^-Ci, )-alkyl 

bedeuten und 

R* und R^ die oben angegebene Bedeutung haben. 

Methode gemSB elnem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzelchnet, daB [S,S,S,S ,S]-N-(l-Ca^bethoxy-3- 
pbenyl-p^opyl)-alanyl-octahydrolndol-2-ca^bonsau^e 

Eungewendet wird. 

Methode gemSB elnem der AnsprUche 1 bis 3, dadurch 
gekennzelchnet, daB N-(l-(S)-Carbethoxy-3-phenyl- 
p r opy 1 ) - ( S ) -alany 1-3 aR , 7 aS- o c t ahy drolndol-2- ( S ) - 
carbonsSure angewendet wlrd. 

Methode gemSB elnem der AnsprUche 1 bis 3» dadurch 
gekennzelchnet, daB [S,S,S,S,S]-N-(l-Carbethoxy-3- 
ph nyl-propyl )-alanyl-decahy drol8ochlnolln-3-car- 
bonsSure angewendet wlrd. 
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7. Methode gemSB elnem der Ansprtlche 1 bis 3, dadurch 
gekennzelchnet, daB (S,S,S]-N-(l-Carbethoxy-3- 
phenyl-propyl)-alanyl-tetrahydrol8ochlnolln-3- 
carbons&ure angewendet werden. 

5 

8. Methode gemSB elnem der Ansprtlche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB (S,S,S,S,S)-N-(l-Carbethoxy-3- 
pheny 1-propyl ) -alanyl-2-azablcy clo [ 3 • 3 • 0 ] octan-3- 
carbonsSure angewendet wird. 

10 

9. Methode gemSfi elnem der AnsprUche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dafi N-(l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)- 
S-alanyl-cls-endo-2-azablcyclo[3-l«0]hexan-3-S-carbon- 

sSure angewendet wird. 

15 

10. Methode gemSB elnem der AnsprUche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB N-(l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)- 
S-alanyl-ci5-endo-2,3,3a,M,5,7a-hexahydrolndol-2-S- 

carbonsSure angewendet wird. 

20 

11. Methode gemSB elnem der Ansprtlche 4 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, daB anstelle der Ethylester die ent- 
sprechenden DicarbonsSuren angewendet werden. 

25 12. Methode gemSB elnem der Ansprtlche 1 bis 3 Oder 11, 

dadurch gekennzeichnet, dafi N-( l-S-Carboxy-3-phenyl- 
propyl )-S-alanyl-S-l ,2,3, 4-tet rahydrolsochlnolin-3- 
carbonsSure angewendet wird. 

30 13. Methode geraSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
die anwendungsgemSBen Angiotensin-Converting-Enzyme- 
Inhlbltoren oral oder parenteral angewendet werden. 

14. Methode gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
35 die anwendungsgemSBen Angiotensin-Converting-Enzyme- 

Inhibitoren topisch mittels Lbsungen oder ophthalmischen 
Xnserts angewendet werden. 
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15. Methode gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB 
die anwendungsgemaaen Anglotensin-Convertlng-Enzyrne- 
Inhibltoren ftir die entsprechenden Anwendungsf ormen 
rait pharmazeutlsch geelgneten Tragerstof f en bzw. Hllfs- 
5 stoffen komblnlert werden. 

16 • Verblndung der Pormel I gemaB elnem der Ansprtiche 1 bis 
12, sowle deren physiologisch vertragllche Salze zur 
Anwendung als Mittel zur Behandlung des Glaukoms und/ 
10 Oder zur Herabsetziing des Augenlnnendrucks* 

17. Pharraazeutisches Mittel enthaltend elne Verblndung 
der Formel I gemaB einera der Ansprtiche 1 bis 12 Oder 
deren physiologisch vertragliches Salz zur Anwendung 

15 bel der Behandlung des Glaukoms und/oder zur Herab- 

setzung des Augenlnnendrucks bel Saugern. 

18. Verwendung elner Verblndung der Pormel I gemaB elnem 
der AnsprUche 1 bis 12 Oder elnes Mlttels gemaB An- 

20 spruch 17 zur Behandlung des Glaukoms und/oder zur 

Herabsetzung des Augenlnnendrucks bel saugern. 
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The invention relates to a method for treating 
glaucoma and/or for lowering the eye internal pressure in 
5 mammals, by topically and systemically using compounds of 
f ojrmula I : 
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10 In the practice of the method according to the 

invention, the aforementioned angiotensin converting enzyme 
(ACE) inhibitors may be applied to mammals such as apes, 
dogs, cats, rats, humans, etc. Generally, the compounds 
suitable for the use according to the invention are 

15 appropriately incorporated into pharmaceutical 

preparations . 
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2 0 A further preferred topical usage form is the 

combination of ACE inhibitors with compounds, such as 
benzalkonium chloride, which facilitates the penetration of 
the ACE inhibitor into the eye. Prodrugs of the ACE 
inhibitors are also suitable when they are hydrolyzed into 

25 the active compound in the cornea. ACE inhibitors of 
formula I may also be applied in combination with other 
antiglaucoma compounds for treating glaucoma. 
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30 

The following examples give the usage forms for 
treating glaucoma in accordance with the method according 
to the invention. The compounds of foirmula I may be 
introduced into the appropriate usage forms, analogously to 
35 the examples. 
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Example 1 

Preparation of the agent used according to the 
invention for oral application in the treatment of 
glaucoma - 

Page 19 

These tablets may be used for treating glaucoma or for 
lowering the eye internal pressure. 

Page 20 

These capsules may be used for treating glaucoma or 
for lowering the eye internal pressure. 

The preparation of a sterile solution for topical 

application on the eye for treating glaucoma or for 

lowering the eye internal pressure, is described in the 
following : 

Page 21 

The ACE inhibitor, the phosphate salts and the 
benzalkonium chloride are dissolved in water, brought to a 
pH of 6-8 and filled up with water to the desired volume. 
The solution is sterile filtered. 
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A sterile solution for topical application on the eye 
for treating glaucoma or for lowering the eye internal 
pressure is prepared as follows: 
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3 



Ophthalmic "inserts" (shaped drug preparations which 
are intended to be inserted in the conjunctival sac or laid 
on the eyeball) for the application to the treatment of 
5 glaucoma or to the lowering of the eye internal pressure, 
may be prepared as follows: 

Page 24 

10 Method for treating glaucoma and/ or for lowering the 

eye internal pressure in mammals by using angiotensin 
converting enzyme inhibitors ' of formula I 

Page 3 0 

15 

16. The compound of formula I according to any of 
claims 1 to 12, as well as its physiologically acceptable 
salts for application as an agent for treating glaucoma 
and/or for lowering the eye internal pressure. 

20 

17. A pharmaceutical agent containing a compound of 
formula I according to any of claims 1 to 12, or its 
physiologically acceptable salt for application as an agent 
for treating glaucoma and/or for lowering the eye internal 

25 pressure in mammals. 

18. The use of a compound of formula I according to 
any of claims 1 to 12 or of an agent according to claim 17 
for treating glaucoma and/or for lowering the eye internal 

30 pressure in mammals. 
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